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@ Arznelmlttel enthaltend Progesteronsynthesehemmer vom Typ des Trilostans Oder Epostans und Antlgestagene. 

@ Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches einen 
Progesteronsynthesehemmer (ProH) vom Typ des Trilostans 
Oder Epostans und ein Antlgestagen (AG) enth^t und zur 
gemeinsamen Verwendung fur die Einieltung der Geburt zum 
Termin bei Mensch und Tier und fQr den Abbruch der normalen 
Oder pathoiogischen Gravidltat dient Die erflndungsgemaBe 
Kombination ist auBerdem zur Behandiung hormonabhgngiger 
Tumore, der Endometriose und der Dysmenorrhoe geeignet. 
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ArzneUnlilel enthaftend Progesteronsynthesehemmer vom TVp des trilostans oder Epostans und 

AnUgestagene 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel, Welches einen Progesteronsynthesehemmer (ProH) vom Typ des 
5 Trilostans oder Epostans und ein Antigestagen (AG) enthalt. A-««==ta««nB /Aft^ 

Progesteronsyrthesehemmer (ProH) vom Typ des Trilostans oder Epostans VjJ^ '^JS^^S!"; ^j^®} 
kdnnen zur gemeinsamen Venvendung fQr die Einleltung der Qeburt zum Temiin bei Mensch und Tier und fQr 
den AbbTUch der nonnalen oder pathoiogischen Graviditat dienen. «„»oto«on „,r 

Weiter ist die erflndungsgemaBe Kombination aus Progesteronsynthesehemmer und Antigestagen zur 
10 Behandlung hormonabhangiger Tumore. der Ernlometriose und der Dysmenorrhoe geeignet 

Urn Gef^ren fQr Mutter und/oder Kind abzuwenden. ist es manchmal ertorderhoh. eine Qeburt tamsfl ch 
einzuieiten oder eine Schwangerschaft vorzeitig zu beenden. DafOr stehen chlrurgische Techniken und 

Dharmal<ologlsche Methoden zur VerfOgung. \ , ^ ■ .- ^ a 

Eine msiliche pharmakologische Methode Ist die vaginale oder Intramuskulare AppNto^lon von 
Prostaolandinen die im Falle des Schwangerschaftsabbnjchs im 1. oder 1. Schwangerschaftstnmester 
rSS>S 983. Vol. 27. 51-60 und Int. J. Gynaecol. Obstet. 1982 Vol. ^. 383-386) vorgenommen wird 

Der VoSell der P^ostaglindln-Anwendung ist ihre Einsatzmoglichkeit Qber e "e" langen Zertrau^^^ 
Schwangerschaft. Als Nachtelle der Prostaglandine sind akute Nebenwirkungen wie S°hmei^en und Obeikert 
zu nennen. AuBerdem iiegt die Erfolgsrate im Falle des Schw«jgerschaftsabbri^^^^^^^^ 
Phasen der Schwangerschaft auch bei einer langeren Dauer der Prostaglandinbehandlung nicht uber 90 o/o 
line a^dere Moglichkeit der Beendigung einer Schwangersohafl besleht In der APipW«*one.nes 
Antiaestagens (Med. et Hyg. 1982. Vol. 40, 2087-2093}. Antigestagene sInd besser yertragl^ als 
JroSS. ha?en aber e?ne geringere WiSsamkeit, eine groSere Utenz und ^J^^^^^^^'f'^^l 
Wlrkungseintritts im Vergleich mit den Prostaglandinen. AuBeKlem wurde In der Kiinik beobaohtet. daB sie 

25 eine Tendenz zu z.T. schweren Biutungen aufweisen. ^ , ^ ^ .^o oATinina o\ hrinnt ™/ar 
Die gemeinsame Venwendung von Prostaglandinen und Antigestagenen (EP 84730108.2) bringt zwar 
unbest?eiSLvortelIegegenQberderallelnlgenApplikationdereinzeinenW^^^^ 

jeweiligen Wlrkstoffmenge). IBst aber z.B. nicht die Probleme. genere^l be. ^Jr"^^^.^^^, 
Prostaqlandinen auftrBten: unentfQnschte Nebenwirt<ungen wie gastrointestinale Effekte oder Utenjs- 
30 ShrSzTndre Behandlung mu6 stationar erfolgen. Ugemng und Haltbarkeit des Atzneimittels smdaufgrund 
mangeinle Stabliitat begrenzt und/oder aufwendig. die anwenderfreundBchsle Applitetionsfom^^ 
oraie 1st nicht moglich und damit auch nicht die Kombination beider Wirkstoffe in einer Tablette. Pille oder 

^' Ate ?ne^ weitere Moglichkeit. eine Schwangerschaft vorzeitig zu beenden. ist die Behandlung mIt 
3B Pr??err^Sh^ehemmem vJie Epostan diskutlert worden (US-Patent .fn^n" Doserd^^^^^^^^ 

daB beim Meerschweinchen m der fortgeschrittenen Graviditat auch mit solch ^ohen Dosen de d^^^ 
Serumprogesteronspiegel deutttch absinken lessen, kein Abort ausgeiost werden tenn. In der FrOhgravidttat 
des Menschen ertiait man auch mit hSchsten Epostan-Dosen kelne 100 «Vbige Erfolgsrate. 

Erst wieder in der Kombination mit Prostaglandinen Ist dIe Winische Behandlung eifolgreteh w^^^^^ 
sehr hohe Wirkstoffmengen (30 mg PGEa. 5 x 600 mg Epostan) benotigt werten N Jer^diesem N^hteU .st 
die Methode mit der oben diskutierten Problematik der Verwendung von Prostaglandinen beto^^^ 

Pharmazeutlsche Zusammensetzungen zur post-coitalen Fertilitatskontrolie. d e ^.nen kompeOTve^^ 
ProgeSeronantagonisten (Antigestagen) sowie einen Progesteron- ""d.Ostrogensyntheseblocker ertha^^^^^ 
shid beretts im US-Patent 47670.426 beschrieben. Ate typische Vertreter fur den zu venvendenden 
tompSn RogeiSinStaBonisten sind Fluoolnolonacetonid. Triamcinolonacetonid Stero'de mrt eirjm 
zykiischen 16.17-Letat mrt Aceton und 17p-Hydroxy.1ip-(4-dimethylamlnophenyl- )-1^^^^^ 
^9-dien-3-on und Squivalente Derlvate envShnt. Der typische Qehalt llegt dabei zwischen ""dJO rng^^f 
Beispiele fur den Progesteron- und Ostrogensyntheseblocker sind Aminoglutethimid. ?a-Cyano-4 4 17a-tri- 
mSri-androst-5-en-17p-ol-3-on. 20.25-Diazochoiesterol und Verbindungen mit aqui>«^enter Aktmtet 
angefiihrt. und zwar in einer Dosis von 300 bis 1000 mg. Die Anwendung der Zusammenseteung h^^^^^ 
US-Pateni 4.670.426 moglichst frOh innerhaib der ersten Woche nach dem Geschlechtsveritehr Qber eln^^^^ 
Zeitraum von 3 Tagen zu erfolgen; am beaten soilte die Behandlung 2 bis 6 Tage fo^gf^ff w«/f«"v ^'^^ 
Verhlndening der Nidation und somit einer Schwangerschaft wird durch den synergistischen Effekt bei der 
gemeinsamen Anwendung der belden Bestandteile der Zusammensetzung bewiri<t. und zwar mrt einer 
55 Erfolasrate in der GrSBenordnung von 90<Vb Oder mehr. - • 

lnSeuererZeitwlrdauchdleVen«endungvonAntlgestagenenimBerelchderTumortherap.e.m 

for die Indikatlon Mammacarclnom diskutlert. Eine erste Phase-ll-Studle mrt dem berelts ewahnten 
17B-Hydroxy-1ip-(4-dimethylaminophenyl)-17p-prop-1-inyl)-estra-4.9-dten-3K)n an fostmenopausalentow. 
ovariektomierten Endokrintherapieresistenten Patientinnen mit metastasierendem Mammacwcmom «rirf 
60 Maudelonde et al. in Hormonal Manipulation of Cancer. Eds. J.Q.M. Wijn. R. Pandaens und J.A. Folkens in 

Raven Press. S. 55 (1987) berichtet. ^ „ 

Der Erfindung Iiegt somit die Aufgabe zugrunde. Arzneimittel fQr die angegebenen Vervj^ndun^^^^^^ 
bereHzustellen. die dfe oben genannten Nachtelle nicht aufweteen. gieichzeltig eine hohe. moglichst hohere 
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Wirksamkeit Im Vergleich zu den bekannten Mitteln haben und weniger Nebenwirkungen als dlese aufweisen. 
Diese Aufgabe wird durch die Erfindung gelost. 

Es wurde gefunden, daB die Verwendung einer Kombination von Progesteronsynthesehemmstoffen und 
Antigestagenen (kompetitiven Progesteronantagonisten). d.h. von Substanzen, die beide als WIrkungsprinzIp 
die Hemmung der Progesteronwirkung aufweisen und jede fur sich genommen auch In hohen Doslerungen 
nur unvollstandig oder gar nicht wirksam slnd. selbst bei dramatlscher Reduktion dieser Dosen 
Qberraschenderweise vol! wirksam slnd. 

Eine Wirksamkeit von 100 o/o ist unbedingt erforderlich, da eine fruchtschadigende Wlrkiing der beteiligten 
Verbindungen praktisch nie ganz sicher ausgeschlossen werden kann. 

Die erfindungsgemaBe Kombination ist dabei nicht nur in hohem MaBe zur Geburtseinleitung und zum 
Abbruch der normalen Oder pathologischen Graviditat geeignet; sie findet zusitzliche Venwendung als Mrttel 
gegen Endometriose. Dysmenorrhoe und zur Behandiuhg von hormonabhangigen Tumoren, wie zum Belspiel 
Mammacarcinom und Meningeom. 

Bei der Behiandlung hiomonabhangiger Tumore enveist sich das erfindungsgemSBe Mittel der alleinlgen 
Verwendung von Antigestagenen als uberlegen. 

Progesteronsynthesehemmer vom Typ des Trilostans oder Epostans und Antigestagen werden gemeinsam 
Oder getrennt gleichzeitig und/oder zeltlich abgestuft (sequential), in einem Gewlchtsverhaltnis von im 
wesentlichen 1:40 bis 60:1, vorzugsweise 1:30 bis 30:1, venvendet. 

Die gemeinsame Behandlung mit Progesteronsynthesehemmem und Antigestagenen erfoigt in der Regel 
uber 1 bis 4. vorzugsweise 1 bis 2 Tage. 

Vorzugsweise konnen Progesteronsyntheseliemmer und Antigestagen auch kombinlert In einer Dosisein- 
heit appliziert werden. 

Als Antlgestagene kommen alle Verbindungen Infrage, die eine starke Affinitat zum Gestdgenrezeptor 
(Progesteronrezeptor) besitzen und dabei hSchstenfalis gerlnge elgene gestagene Aktivltat zelgen. Als 
kompetitive Progesteronantagonisten kommen beispielsweise folgende Steroide Infrage: 
11p-[(4-N,N-Dimethylamlno)-phenyl]-17p-hydroxy-17a-propinyW.9(10)-estradien-3-on (RU 486). 
11p-[{4-N,N-Dimethylamino)-phenyil-17p4iydro)cy-18-methyl-17a-proplny)-4.9{10)-estradi und 
11p-[(4-N,N-Dimethylamlno)-phenyl]-l7ap-hydro)cy-17aa-proplnyI-D-homo-4.9(10)-16-^stratrien-3-^ (Euro- 
pSische Patentanmeldung 82400025.1 -Veroffentlichungs-Nr. 0 057 115); 
ifemer 

1ip-p-M6thoxyphenyl-17P-hydroxy-17a-ethlnyI-4.9(10)-estradien-3-on (Steroids 37 (1981) 361-382) und 
1 1 p-(4-Dimethylamlnophenyl)-17a-hydroxy-17p-(3-hydroxypropyl)-13a-methyI-4.9-gonadien-3-o (EuropS- 

isches Patent 0 129 499). 

Die Antigestagene werden gemaB voriiegender Erfindung in Mengen eingesetzt, die unterhalb der sonst fur 
den Schwangerschaftsabbruch Gblichen (und fur eine 100 o/oige Erfoigsrate trotzdem oft nicht ausreichenden) 
Mengen liegen. Im allgemeinen wird man mit 5 bis 200 mg 1ip-((4-N.N-Dimethylamino)-phenyl]-17p-hydroxy- 
17a-propinyi-4.9(10)-estradlen-3-on pro Tag oder einer biologlsch aquivalenten Menge eines anderen 
Antlgestagens auskommen. 

Fur die gemaB der voriiegenden Erfindung zu venArendenden Progesteronsynthesehemmer kommen alle 
den Progesteronspiegel Im Blut senkenden Inhibitoren des 3p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Enzymsy- 
stems, insbesondere vom Typ des Trilostans (4a.5-Epoxy-3,17p-dihydroxy-5a-androst-2-en-2-carbonitril) und 
Epostans (4a,5-Epoxy-3.17p-dihydroxy-4p,17a-dlmethyl-5a-androst-2-en-2-carbonltril) infrage. Entscheldend 
ist, daB die zu venvendenden Progesteronsynthesehemmer moglichst selektiv wirken, d.h. im wesentlichen 
nur den Spiegel des Progesterons im Blut nicht aber die gonadale Steroidhomionsekretlon senken. 

Als Verbindungen vom Typ des Trilostans und/oder Epostans slnd unter anderem 5-Androstane, die die 
nachstehend genannten Struktumierkmale aufweisen, zu verstehen: 2-Cyano-4a.6a-epoxy und 17p-hydroxy 
Oder -alkanoyloxy (mit 1 - 6 C-Atomen), vgl. US-Patent 4,160.027. Zu einer besonders bevorzugten Varlante 
gehoren solche 5a-Androstane, die anstelle der 3-Oxogruppe die Strukturelnheit 2-En-3-hydroxy enthaiten. 
Zusatzlich konnen aile diese Verbindungen Substituenten tragen, beispielsweise die Im US-Patent 4,160,027 
beschriebenen. 

Die Progesteronsynthesehemmer werden in Mengen eingesetzt, die weit unterhalb der sonst fur die 
angegebenen Indikationen Gblichen Mengen liegen. Bel der Verwendung von Epostan als Progesteronsynthe- 
sehemmer wird man in der Regel mit insgesamt 5 - 600 mg. vorzugsweise 30 - 300 mg. auskommen. Eine 
Doslselnheit enthalt etwa 5-300 mg Epostan oder eine biologlsch §quivalente Menge eines anderen 
Progesteronsynthesehemmers. 

Die Antigestagene und Progesteronsynthesehemmer konnen zum Beispiel lokal, toplsch, enteral oder 
parenteral appliziert werden. 

Fur die bevorzugte orale Applikation kommen Insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Pillen, 
Suspensionen oder Losungen infrage, die in ubiicher Weise mit den in der Galenik ubiichen Zusatzen und 
Tragersubstanzen hergestellt werden konnen. FQr die lokale oder toplsche Anwendung kommen 
beispielsweise Vaginalzapfchen oder transdermaie Systems wie Hautpfiaster infrage. 

GemaB der voriiegenden Erfindung wird zum Abbruch der Graviditat und zur Einleitung der Geburt 'lie 
Kombination aus Antigestagen und Progesteronsynthesehemmer In jedem Fall nach der Nidation appliziert. 
vorzugsweise im zwelten oder dritten Drittei der Graviditat, im Fall der Geburtseinleitung kurz bevor oder am 
Geburtstermin. Die Verbindungen konnen In Jeder Reihenfolge, vorzugsweise gleichzeitig, gegeben werden. 
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Im Fall der sequentiellen Gabe kann die als zweite gegebene Verbindung zu leder Zert nach G^b® jj^^^^^ 
aDDllzlerten Verbindung gegeben warden, solange sie noch In der Patientin gleichzeitig mft einer wirksamen 
Si 3er zu^^^ Verbindung bioverfOgbar wird. Beispielswelse kann der Progesteronsynthese- 

hemmer innerhalb von 1 bis 2 Tagen nach dem Antigestagen gegeben werden. 

Eine Dosiseinheit enthalt etwa 10 bis 200 mg 1ip-I(4.N.N-Dimethylammo)-phenyn-17P^^^ 
nyl-49(10)-estradlen^n oder eine blologisch aquivalente Menge eines anderen Antlgestagens. 

Die nachstehenden Beispiele sollen die gaienlsche Formulierung eriautem. 



Beisoiel 1 

Zusanwensetzung einer Tablette mit i IB-I (i-H.N-OimethylaminoJ-phenyll- 
lTB-hydroKy-ITa-propinyl-* .9{ lOI-estradien-3-on zur oralen Applikation 

10.0 mg 1 lB-[{4-N.N-Dimethylamino)-phenyl]-17B-hydroxy- 
1 7a-propinyl-4 ,9(10) -estradien-3-on 

140,5 mg Laktose 

69,5 mg Maisstarke 

2,5 mg Polyvinylpyrrolidon 25 

2,0 mg Aerosil 

0 . 5 mg Magnesiumstearat 

225,0 mg Gesamtgewicht 
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BeisDiel 2 

Zusamniensetzung einer Tablette mit 4a,S-Epoxy-3 . 17B-dihydroxy-4B. Wa- 
dimethyl-Sa-androst-Z-en-a-carboiritril (EpostanI zur oralen Applikation 



30,0 mg 4a. 5-Epoxy-3 . 17B-dihydroxy-4B, 17a-dimethyl-5a-androst- 
2-en-2-carbonitril 

201,0 mg Laktose 

139,0 mg Maisstarke 

5,0 mg Polyvinylpyrrolidon 25 

55 4.0 mg Aerosil 

1 . 0 mg Magnesiumstearat 

3 80.0 mg Gesamtgewicht 

60 
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Beispjel 3 

Zusammensetzung einer Tablette mit 4a,5-Epoxy'-3 . ITB-dihydroxy-Sa-androst- 
Z-en-Z-carbonitril (Trilostan) zur oralen Applikation 



20,0 


mg 


4a,5-Epoxy-3 . 17B-dihydroxy 


281 .0 


fng 


Laktose 


139,0 


mg 


Haisstarke 


5,0 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 25 


4.0 


mg 


Aerosil 


1,0 


mq 


Magnesiums tear at 


450,0 


mg 


Gesamtgewicht 
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Pharmakologische Beobachtungen 

Fur die Versuche an graviden Meerschweinchen wurden der Progesteronsynthesehemmer Epostan und 
das Antigestagen 1ip-[(4-N,NOimethylamino)-phenyl]-17p-hydroxy-17a-propinyM,9(10)-estradien-^ (RU 
486) ais Modellsubstanzen ausgew§hit. Die geprOften Doslemngen sind der Abbildung zu entnehmen. 3D 



Untersuchungen an graviden Meerschweinchen 

\ 

35 

1 

PrOfung der Kombination 



Versuchsbeschreibung 40 

Qravide Meerschweinchen mit einem Korpergewicht von ca. 800 g wurden am 42. Tag der Schwangerschaft 
in den Versuch genommen (der 2. Tag der Vaginaldffnung in der Anpaarungsphase wurde ale erster Tag der 
Qraviditat gerechnet). Vor Versuchsbeginn wurde die GraviditSt durch Patpation kontroiiiert. Die Beliandiung 
mit den ausgewahiten PrOfsubstanzen bzw. der Kombination erfolgte durch tSigliche orale (Epostan) bzw. 45 
subcutane (RU 486) Applikation am 43. und 44. Tag der Gravidltat. Das Antigestagen wurde dazu in 
Benzylbenzoat + Rizlnusol (Mischungsverhaltnis 2 + 4,5) geldst und die tagllche Dosis in einem Votumen von 
1.0 ml s.c. injiziert. Die tagllche Dosis Epostan wurde mikrokristallin suspendiert in MyrpVKochsalzlosung 
verteiit auf zwei gleiche Dosen morgens und nachmlttags appliziert. Das eventuelle AusstoBen von Fruchten 
wurde unter und nach der Behandlung mehrfach taglich kontroiiiert. Am 50. Tag der Gravidlttt wurden die 50 
Tiere getdtet. Die Uteri wurden inspiziert und die Foeten befundet 

Ergebnisse 

Die Ergebnisse der Versuche zur Abortlnduktion beim graviden Meerschweinchen bel kombinierter 55 
Verabreichung von Antigestagenen und Progesteronsynthesehemmer sind der Abbildung zu entnehmen. 



Progesteronsynthesehemmer 

Mit einer Dosis von 30,0 mg/Tag p.o. war Epostan total inaktiv im Hinbllck auf abortive Wirkung (s. ^ 
Abbildung). 



Antigestagene 

< 

Mit dem Antigestagen RU 486 war eine Unterbrechung einer bestehenden Schwangerschaft mit 10 mg/d 65 
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S.C. bei 3 von 9 behandelten Tieren zu erzielen. Die Aborte erfolgten mtt elner 4- bis etigigen Latenz vom 
Behandlungsbeginn (s. Abbildung). 



Die Komblnatlon von marginal wirksamen Antlgestagendosen (10.0 mg RU 486/d^s.G.) mit elner 
unwiScsamen Epostandosis von 30 mg/d p.o. fQhrte zu elner 10° °'«'^"J^°S,"22hadu^nr 
schneneren Auttreten der Aborte. Die Utenzzett 1st auf maximal 2Tage verkflrat worden (s. AbbUdung). 



Patentanspriiche 



1. ) Arznelmfttel. dadurch gekennzeichnet. daB es elnen Progesteron^thesehemmer (ProH) vom Typ 
d88TrilostansoderEpostansundelnAntlgestagen(AQ>enthaiL j 

2. ) Arznelmittel gemSB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB Progesteronsynthesehemmer und 
Antiqestagen in einemGewichtsverhaltnIs von 1:40 bis 60:1 stehen. ^ ^ 

3. ) Arzneimittel gemSB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB Progesteronsynthesehemmer und 
AntiaestageningetrenntenDosisetnheitenvorllegen. ^. . j 

4. ) Arzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB Progesteronsynthesehemmer und 
Antiqestagen in einergemeinsamenOosIseinheitvorliegen. ^ ^ 

5 ) Aiznelmittel gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB eine Progesteronsynthesehemmer- 
DoslseinheltS blsBOO mg Epostan (4o.5-Epoxy-3. l7Mihydroxy-4p.17p.dimeth5rt-5o-androst-2-en-2-car- 
bonitril) Oder eine biologisch aquivalente Menge eines anderen Pragesteronsynthesehemmers en^^^^ 

6.) /iznelmittei gem^ Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daS eine AQ-Dosise»nhert b « 200 mg 
11p-[{4-N.N-Dimethylamino)-phenya-17p-hydroxy-17a-proplnyl-4.9(10)^stradien-3-on oder eine biolo- 
gisch aquivalente Mange eines anderen Antigestagens enthSIt. u«,=t»ll..«« ««n 

7) Venwendung von Progesteronsynthesehemmem und Antigestagenen zur Hersteliung von 
Arzneimitteln zur getrennten oder gemeinsamen. gleichzeitigen oder zeltlich abgestuften /^ndung 
zum Abbmch der Qravlditat. zur Geburtselnleltung. zur Behandlung hormonabhangiger Tumore. der 
EndometrioseundderDysmenorrhoe. ^ . , 

8.) Venivendung nach Anspmch 7. dadurch gekennzeichnet. daB Progesteronsynthesehemmer und 
Antiqestagen In einemGewlchtsverhaitnlsvon 1:40 bis 60:1 stehen. . 

9) Verwendung von 5 bis 600 mg Epostan als Progesteronsynthesehemmer oder einer bfologlsch 
aquivalenten Menge eines anderen Progesteronsynthesehemmers gemSB Anspruc" 7. 
10.) Verwendung von 5 bis 200 mg lip-[(4-N.N-Dlmethylamino)-phenyll-17p.hydroxy-17a-pro^^^^^ 
4.9(10)-estradien-3-on als Antigestagen oder einer biotoglsoh aquivalenten Menge eines anderen 

"TlTv^^nXrvJ^'p^^^^^ -ur Geburtselnleitung m Komblnatlon mit 

^a?vlwe^SIng von Progesteronsynthesehemmem fOr den Abbm 

Qtaviditatln Komblnatlon mit Antigestagenen. ^ ^ ^ .^^.^ n.««,«.n«rr 

13.) Venwendung von Progesteronsynthesehemmem fQr die Behandlung der Endometnose. Dysmenon-- 
hoe und von hormonabhinglgenTumoren In Komblnatlon mit Antigestagenen. 
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